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研究成果の概要（英文）：The bacterial flagellar motor is a nanometer-size rotary molecular machine 
driven by ion flux. One remarkable feature of the motor is that its rotation can be instantaneously 
switched from counterclockwise to clockwise upon binding of the active form of the cytoplasmic 
signaling protein CheY. Here we found that higher hydrostatic pressure weakens the CheY-FliM 
interaction, demonstrating that is a critical step for the regulation of motor rotation. We also 
showed that in bacteria with a polar flagellum, cooperativity of the CheY-FliM interaction is tuned 
to be low and that this is a key feature essential for repellent responses. Our finding sheds new 































毛(Pof, Na+駆動)と側毛(Laf, H+駆動)という 2 種類のべん毛は，1 種類の CheY により制御され
ているが，Pof は大腸菌と同様に回転方向制御を受けるのに対し，Laf は一方向 (CCW) にしか
回転せず，速度制御を受けることが示されている（図 1；Kojima et al., 2007）．また，Pof は忌
避応答の際，頻繁にスイッチを繰り返す（Homma et al., 1996）ことから，CheY に対する親和
性が低い，または回転方向制御の協同性が高いなどの原因が考えられる．興味深いことに，Pof









vitro 再構成の試みは限定的である．そこで，大腸菌をモデル系にした in vivo 再構成が試みら
れている．受容体に関しては，他の細菌と大腸菌の間でキメラを作製した解析において，成果が
得られている(Bi et al., 2016)．べん毛モーターに関しても，固定子のキメラ作製は成功してい












(1) 異種モーターを大腸菌内で再構成し，異種モーターのリン酸化型 CheY (CheY-P) による
回転制御を定量的に比較できる系を構築する 
(2) モーターに高圧力などの変調を与えることにより，モーターと CheY-P の相互作用に関
する実験データを得る（適宜，変異導入も組み合わせる） 
(3) CheY-P と FliM との相互作用に対する圧力の影響に関して分子動力学的計算を行う 

















た．走化性野生株のべん毛回転は，約 50 MPa 程度で反時計回り(CCW)に固定された．常圧で
リン酸化非依存的に時計回り(CW)回転を引き起こす変異型 CheY を発現した株でも 80 MPa 程




となった．また，CheY の標的であるモーター蛋白質 FliM に，CheY 非依存的 CW 回転を引き
起こす変異を導入すると，高圧力下でも CCW 回転を引き起こさなかった．さらに，分子動力学
(MD)シミュレーションとカスケード型並立 MD (PaCS-MD)により，高圧力が CheY の第 1 水
和殻の水分子密度を上昇させ，CheY-FliM 界面への水分子の侵入を誘導することが示された．
また，結合自由エネルギーの圧力依存性






図 2． 研究体制と役割分担 
図 3． 野生型大腸菌モーター回転に対する高圧力の影響 
転制御の決定的ステップは，リン酸化型 CheY が FliM の N 末端配列にアンカーされることで
あると結論された(Hata et al., 2020; Kawagishi et al., in preparation)． 
つぎに，コレラ菌のべん毛の回転制御について構成的手法を用いた解析を行った．コレラ菌は，
細胞極に 1 本のべん毛（極べん毛）をもち，数本の周べん毛をもつ大腸菌とは異なる走化性行動
を示す．その行動パターンから，コレラ菌では CheY と FliM との結合親和性が低い可能性が考
えられた．これを検証するために，コレラ菌 CheY および CheY 主要結合部位である FliM の N
末端配列を置換した大腸菌-コレラ菌キメラ FliM を大腸菌に発現させてべん毛モーターの回転
を計測した（図 4）．CheY 発現量と回転方向の関係を求めたところ，キメラ FliM 発現菌では，
CheY の発現量増加に伴って CW 回転する割合の上昇は，高い協同性を示した．FliM 結晶構造
から，大腸菌 FliM の R94 残基がサブユニット間相互作用に重要と予測された．そこで，キメラ
FliM 大腸菌由来領域内の R94 を，対応するコレラ菌のアミノ酸残基(N)に置換したところ，
CheY-FliM 結合親和性は変化しなかったが，回転方向制御の協同性が低下した．この結果を踏
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